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CANCER DE LA PROSTATE DEPISTAGE : POURQUOI, COMMENT ? 


Quand et comment prescrire 
un dosage du PSA ? 


Patrick Coloby* 

A vant toute prescription d’un dosage de 
I’antigene specifique de la prostate (PSA), 
une information precise sur ce qu’est le 
PSA, son role dans le diagnostic precoce du 
cancer de la prostate et les risques et benefices 
de cette demarche doit etre apportee aux 
hommes a qui cette prescription est destinee. 
L’information donnee doit leur fournir les 
elements necessaires a une bonne 
comprehension de la problematique, a une 
bonne connaissance des differentes possibilites 
de prise en charge avec leurs benefices attendus 
et leurs complications eventuelles pour qu’ils 
puissent decider en toute connaissance de cause 
(c’est-a-dire accepter ou refuser) cette 
prescription. 

Un medecin peut etre amene a prescrire un 
dosage du PSA dans deux circonstances : 

- soit dans le cadre d’une demarche individuelle 
de diagnostic precoce d’un cancer de la prostate 
(a la demande du patient, ou dans le cadre d’une 
consultation pour des troubles mictionnels, ou a 
la suite de la decouverte d’une anomalie au 
toucher rectal, ou dans le cadre d’une 
consultation pour un tout autre motif) ; 

- soit dans le cadre du suivi d’un cancer de la 
prostate diagnostique et traite. 

Demarche individuelle 
de diagnostic precoce du cancer 
de la prostate 

Le cancer de la prostate ne devient 
symptomatique qu’a un stade terminal de la 
maladie. Les deux examens utilises pour 
diagnostiquer precocement ce cancer sont le 
toucher rectal et le dosage du PSA. 
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L’antigene specifique de la prostate est 
une proteine (specifique de la prostate 
et non du cancer) fabriquee par les cellules 
prostatiques et secretee dans le liquide 
spermatique a une concentration 
de I’ordre du mg/L et dont le role est 
de « liquefier » le sperme. Une petite partie 
de cette proteine passe de la cellule 
prostatique dans le sang a une concentration 
beaucoup plus faible, de I’ordre du ng/mL. 

Cette quantite de PSA dans le sang peut 
augmenter du fait d’une augmentation 
de la production de PSA par les cellules 
prostatiques, ou du fait d’un passage 
plus facile entre la cellule prostatique 
et le sang. Cette situation peut se rencontrer 
dans certains cas d’adenome de la prostate, 
dans les inflammations benignes de la prostate, 
dans les infections de la prostate et dans les 
cancers de la prostate. Une valeur trap elevee 
du PSA ou une elevation reguliere 
du PSA a plusieurs dosages successifs 
peuvent etre liees a la presence de cellules 
cancereuses, avant meme qu’elles soient 
detectables par le toucher rectal. 2 

Quel PSA doser et comment 
interpreter les valeurs ? 

Les differentes formes du PSA 

Le PSA existe sous differentes formes dans le 
serum, soit sous forme libre (30 %) soit sous 
forme complexee a d’autres proteines du sang 
(70 %). Le dosage du PSA « total » comprend ces 
deux formes. II existe des kits de dosage de la 
forme libre et de la forme complexe. Les cellules 
cancereuses prostatiques secreteraient plus de 
PSA complexe que de PSA libre. Le rapport du 
PSA libre sur le PSA total s’abaisse en cas de 
cancer de la prostate. 2 

Quelle forme de PSA prescrire ? 

Du fait d’une balance sensibilite/specificite tres 
variable en fonction de la valeur seuil du rapport 


PSA libre/PSA total (avec une sensibilite de 95 % 
et une specificite de 18 % pour une valeur seuil 
du rapport de 25 %, et une sensibilite de moins 
de 30 % et une specificite de plus de 90 % 
pour une valeur seuil du rapport de 10 %) et 
pour des valeurs de PSA total comprises entre 
4 et 10 ng/mL, et du fait d’erreurs de dosage 
plus frequentes du PSA libre, il est recommande 
de ne pas prescrire le dosage du PSA libre ou du 
PSA complexe. 1 

II suffit done de prescrire un PSA serique total. 

Comment interpreter la valeur 
du PSA total ? Qu’est-ce qu’une valeur 
«jugeetrop elevee »? 

Quand proposer de faire des biopsies 
prostatiques? 

La valeur seuil le plus souvent utilisee est 
de 4 ng/mL, avec une sensibilite de 93 % 
et une specificite de 24 % ; la valeur predictive 
positive est de 25-35 % pour une valeur entre 
4 et 1 0 ng/mL, et de 50-80 % pour un PSA 
superieur a 10 ng/mL. 1 
II existe une variabilite individuelle de plus 
ou moins 30 % entre deux dosages. 

La prise d’inhibiteurs de la 5-alpha-reductase 
(finasteride, dutasteride) abaisse la valeur 
du PSA de 50 % environ. 

La decision de faire systematiquement 
des biopsies au-dela d’une valeur seuil 
entraine un risque de biopsies inutiles chez 
un certain nombre de patients, 
ou un risque de diagnostiquer trap 
tardivement un cancer de la prostate 
chez d’autres, ne tenant pas compte 
de parametres individuels. 

Pour une bonne interpretation il taut : 

- comparer la valeur d’un dosage 

de PSA total avec les dosages precedents ; 

- s’assurer que les mesures ont bien ete 
faites avec les memes kits de dosage ; 

- s’assurer de I’absence de signes d’infection 
prostatique dans les 3 mois qui ont precede 
le dosage du PSA ; 

- verifier la prise medicamenteuse susceptible 
de modifier la valeur du PSA ; 

- interpreter la valeur du PSA en fonction 
du volume de la prostate (densite du PSA 
ui est le rapport du PSA total au volume 
prostatique total mesure par echographie). 
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Biopsies prostatiques 

L’existence d’une anomalie de consistance 
de la prostate au toucher rectal ou d’une valeur 
« jugee trap elevee » du PSA necessite de faire des 
prelevements de tissu prostatique pour confirmer 
ou non la presence de cellules cancereuses. 1 
Ces biopsies prostatiques peuvent entrainer 
plusieurs complications (v. p 472, encadre). 3 
Leur normalite n’elimine pas a coup sur la 
presence d’un cancer. En cas de persistance 
d’anomalie du toucher rectal ou d’une valeur 
trap elevee du PSA, des biopsies prostatiques 
peuvent etre refaites. Lorsque les biopsies 
montrent la presence de cellules cancereuses, 
elles permettent de preciser le degre d’anomalie 
de ces cellules, c’est-a-dire leur caractere 
agressif ou non. 

D’autres examens peuvent etre demandes, si 
necessaire, pour preciser I’extension du cancer, 
avant de faire le choix de la prise en charge la 
plus adaptee. Cette prise en charge depend des 
caracteristiques du cancer, du volume de la 
prostate et de son retentissement urinaire, des 
caracteristiques du patient (age et morbidites 
competitives) et de ses preferences. Elle peut etre 
une surveillance active (en cas de cancer estime 
comme tres peu agressif), ou la mise en route 
d’un traitement (chirurgie, radiotherapie externe, 
curietherapie, ultrasons focalises a haute intensity 
hormonotherapie. . .) qui peuvent avoir des effets 
collateraux urinaires, digestifs et sexuels. 4 

Participer a cette demarche est-il 
utile pour I’homme venu consulter ? 

Arguments pour 

Le dosage du PSA est un test utile, car il permet 
essentiellement de diagnostiquer un cancer de la 
prostate a un stade plus precoce de la maladie et 
done de diminuer I’incidence des cancers graves 
(stades localement avances et metastatiques). 
L’etude europeenne randomisee du depistage du 
cancer de la prostate (ERSPC) a montre une 
baisse de la mortalite liee au cancer de la 
prostate de 21 % (29 % apres exclusion des 
patients qui avaient eu un dosage du PSA avant 
le debut de I’etude) [v. p. 470], apres un suivi de 
1 1 ans d’une population de 55 a 69 ans. 5 
Cette meme etude a montre une baisse de 31 % 
de la survenue de metastases au diagnostic 
grace au depistage. 6 


Arguments contre 

L’utilisation large du dosage du PSA 
peut mener : 

- a realiser des biopsies inutiles, avec les risques 
qui leur sont lies ; 

- a detecter des petits cancers de la prostate 
peu agressifs qui n’evolueront pas pendant 
la duree de vie de I’homme ; ce risque 

de « surdiagnostic » atteint 50 % dans I’etude 
ERSPC ; 6 

- a traiter inutilement ces petits cancers 

(« surtraitement ») avec les inconvenients lies 
a ces traitements. 

Demarche proposee par I’Association 
frangaise d’urologie 
Voir p. 475, encadre. 

Quelle periodicite ? 

Une frequence annuelle du dosage 
du PSA total est actuellement recommandee. 
Cette frequence pourrait etre modifiee 
en fonction de la valeur du premier dosage 
realise et de I’age du patient. 

Suivi du cancer de la prostate 
diagnostique et traite 

Apres diagnostic et traitement du cancer 
de la prostate, le PSA devient I’element cle 
du suivi de ce cancer et permet de diagnostiquer 
la recidive biologique. 7 

Le dosage du PSA libre est totalement inutile. 

Seul le dosage du PSA total est recommande. 

Un dosage du PSA total 2 a 3 mois apres 
le traitement, puis a 6 mois, puis tous les 6 mois 
pendant 3 ans, puis tous les ans est 
recommande. 

En cas d’elevation du PSA, il est recommande 
de pratiquer un nouveau controle avant 3 mois 
pour certifier I’anomalie et calculer le temps 
de doublement du PSA. 7 

Conclusion 

Avant toute prescription d’un dosage du PSA 
dans le cadre d’une demarche individuelle 
de diagnostic precoce du cancer 
de la prostate, il faut informer les hommes 
sur ce qu’est le PSA et les risques et benefices 
de cette demarche. 


En cas d’accord de I’homme concerne, 
il faut prescrire simplement le PSA serique 
total et ne plus prescrire le PSA libre, avec 
une frequence a priori annuelle, a moduler en 
fonction de la valeur initiale du PSA et de I’age 
du patient. 

Le PSA est I’outil majeur de suivi d’un cancer de 
la prostate diagnostique et traite. 

Dans ce cadre, il est totalement inutile de 
prescrire un PSA libre, seul le PSA serique total 
doit etre present.* 
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Nouveaux marqueurs du cancer 
de la prostate 


Amine Benchikh, Vincent Ravery* 

A vec une sensibilite et une specificite 
acceptable, le dosage de I’antigene 
specifique de la prostate (PSA) permet 
de depister la majorite des cancers significatifs, 
cependant il semble montrer ses limites pour 
ses valeurs basses (< 10 ng/mL). L’utilisation 
d’autres marqueurs en association au PSA 
permettrait d’ameliorer ses performances 
dans le cadre du depistage. 

Le rapport bas du PSA libre sur le PSA total, 

PSA l/t < 1 5 %, est associe avec la presence 
d’un cancer, 1 toutefois son utilisation n’est pas 
recommandee en premiere intention. Son dosage 
est reserve a une utilisation en 2 e intention, en 
cas de premiere serie de biopsies negatives. 

La cinetique du PSA exprimee au travers de sa 
velocite (PSAv) ou de son temps de doublement 
(PSAdt) a ete evaluee dans le cadre du 
depistage. La valeur seuil habituellement retenue 
est de 0,75 ng/mL/an pour le diagnostic de 
cancer, toutefois, une revue de la litterature 
reprenant les resultats de 87 etudes concluait a 
I’absence de preuve en faveur d’une superiorite 
de la PSAv et du PSAdt sur le PSA total. 2 
Les formes moleculaires du PSA, en particulier 
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le -2proPSA (p2PSA) et son rapport avec le PSA 
total et le PSA l/t au sein du Beckman Coulter 
Prostate Health /nc/eA - (indice PHI), ont montre 
leur interet dans le diagnostic du cancer. 

Dans une etude incluant 268 patients, le p2PSA 
et PHI etaient plus performants que le PSA total, 
le PSA l/t et la densite du PSA. 3 
Le PCA3 est un ARN non codant surexprime dans 
le tissu prostatique tumoral. Un dosage urinaire 
du PCA3 est disponible depuis 2006 en Europe 
(Progensa). La sensibilite et la specificite du PCA3 
etaient evaluees, au cours de I’etude REDUCE qui 
induait 1 140 patients, a 48 et 79 % respectivement. 4 
L’integration du score PCA3 au nomogramme 
incluant le PSA total et le PSA l/t ameliore 
leur performance pour la detection du cancer. 

La presence de cellules tumorales circulantes 
a ete identifiee comme etant un marqueur 
pronostique chez les patients ayant un cancer 
resistant a la castration 5 . La mesure du nombre 
de cellules tumorales circulantes pourrait permettre 
de selectionner les patients repondeurs au traitement 
et done d’adapter la prise en charge des patients 
ayant un cancer metastatique resistant a la 
castration. Le seuil de 4 a 5 cellules tumorales 
circulantes est habituellement retenu. 

L’utilisation d’un panel de kallicreines (PSA libre, 
PSA intacte, et hK2) permet d’ameliorer la specificite 
du PSA total pour le depistage du cancer de la 
prostate au cours de I’etude europeenne de depistage 
European Randomized Study of Prostate Cancer 
screening. 6 Plusieurs etudes ont confirme 


ces resultats, toutefois I’utilisation de ce panel 
n’est pas recommandee en pratique Clinique. 

A I’heure actuelle, seule I’utilisation de 
combinaisons de marqueurs semble ameliorer 
les performances du PSA dans le cadre du 
depistage. Ces modeles utilisent des groupes de 
marqueurs afin d’identifier en particulier les 
cancers significatifs dans les tranches basses de 
PSA. Cependant, des avancees sont necessaires 
dans le domaine des marqueurs biologiques afin 
de permettre d’identifier les cancers agressifs, 
en particulier dans les tranches basses de PSA 
(3 a 10 ng/mL) tout en limitant le surdiagnostic 
par la decouverte de cancers non significatifs.* 
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Le recours a d’autres marqueurs tels que les formes molecu- 
laires du PSA (pro-PSA, indice PHI), le score PCA3 ou des tests 
genetiques (genes de fusion) sera peut-etre une solution pour 
demain (v. encadre). 

Une piste tres interessante se fonde sur les performances de 
I’imagerie par resonance magnetique (I RM) qui permettrait 
d’ameliorer les performances des tests de detection. L’IRM peut 
reperer les tumeurs agressives (grade 4 et 5) et/ou de diametre 
autour de 1 cm avec une bonne specificite (pas de cancer agressif 


si FIRM ne detecte aucune anomalie). L’IRM serait proposee 
avant la decision de realiser des biopsies chez les hommes avec 
un PSA > 4 ng/mL. Ces reflexions font I'objet d’etudes de 
recherche Clinique en cours. 23 

La recherche translationnelle reste une necessity tant au niveau 
des marqueurs biologiques que de I’imagerie diagnostique, mais 
egalement afin de comparer les benefices et les inconvenients a 
long terme d’un traitement immediat versus la surveillance active 
dans les populations depistees. 
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